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＜ 背 景 ＞  
真 核 生 物 の ゲ ノ ム 中 に は 多 数 の n c R N A が コ ー ド さ れ て お り 、
R N A  p o l y m e r a s e  I I ( R N A P I I )に よ り 転 写 さ れ る 。 一 部 の n c R N A
は 、 核 外 輸 送 さ れ ず ク ロ マ チ ン 上 の 特 定 の 領 域 に 留 ま り 、 エ ピ
ジ ェ ネ テ ィ ッ ク な 修 飾 酵 素 の 足 場 と な る 。 n c R N A に よ る 遺 伝 子
発 現 制 御 は 発 生 や 疾 病 に 関 与 す る こ と か ら 、 分 子 基 盤 の 解 明 は
非 常 に 重 要 で あ る 。  
 分 裂 酵 母 の セ ン ト ロ メ ア ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン n c R N A ( h R N A ) は
遺 伝 子 発 現 制 御 の モ デ ル 系 と し て 活 発 に 研 究 さ れ て い る 。 過 去
の 研 究 か ら 、 R N A P I I が h R N A を 転 写 す る こ と 、 h R N A が ク ロ マ
チ ン 上 に 留 ま る こ と 、 h R N A が R N A i の 標 的 と な る こ と 、 R N A i
因 子 が ヒ ス ト ン H 3 L y s 9 メ チ ル 化 （ H 3 K 9 m e） 酵 素 と 結 合 す る こ
と が 知 ら れ て い る 。一 方 で 、 h R N A が 選 択 的 に R N A i の 標 的 と な
る 分 子 基 盤 は 不 明 で あ っ た 。  
 R N A P I I の C 末 端 ド メ イ ン ( C T D )に は 、Y 1 - S 2 - P 3 - T 4 - S 5 - P 6 - S 7
の 7 ア ミ ノ 酸 が 、 分 裂 酵 母 で は 2 9 回 、 ヒ ト で は 5 2 回 反 復 す る
特 徴 的 な 構 造 が 存 在 す る 。 C T D は 高 度 に リ ン 酸 化 さ れ 、 転 写 と
共 役 し た R N A  p r o c e s s i n g 因 子 や 転 写 活 性 化 ヒ ス ト ン 修 飾 酵 素 の
足 場 と な る 。 そ こ で C T D が h R N A の 特 殊 性 付 与 に 関 与 す る と 予
想 し た 。  
＜ 結 果 ＞  
予 想 の 検 証 の た め 、分 裂 酵 母 の C T D す べ て の S e r 2 ,  S e r 5 ,  S e r 7
を ア ラ ニ ン 置 換 し た 株 ( S 2 A ,  S 5 A ,  S 7 A )を 作 成 し た 。 そ の 結 果 、
S 2 A、 S 7 A は h R N A の 発 現 が 過 剰 に 亢 進 し た 。 H 3 K 9 m e の C h I P
に よ っ て ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン の 状 態 を 調 べ た と こ ろ 、 S 2 A で は 野
生 型 と 同 等 で あ る 一 方 、 S 7 A で は 顕 著 な 減 少 が 観 察 さ れ た 。 次
い で 、 h R N A 由 来 の s i R N A を N o r t h e r n  b l o t で 調 べ た と こ ろ 、
S 2 A で は 野 生 型 と 同 等 、 S 7 A で は ほ ぼ 完 全 に 消 失 し た 。 以 上 か
ら S e r 7 が R N A i を 介 し た ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン 形 成 に 重 要 で あ る と
判 明 し た 。  
 S e r 7 に よ る h R N A と R N A i の 共 役 機 構 を 調 べ る た め に 、 ク ロ
マ チ ン に 留 ま る h R N A へ の 影 響 を 調 べ た 。 そ の 結 果 、 S 7 A で は
h R N A の 係 留 が 顕 著 に 減 少 し た 。次 い で 、 h R N A を ヘ テ ロ ク ロ マ
チ ン 上 に 係 留 す る 因 子 と し て C h p 1 に 着 目 し た 。 C h p 1 は
A r g o n a u t e と 結 合 す る こ と 、 H 3 K 9 m e に 結 合 す る ク ロ モ ド メ イ
ン ( C D )を 有 す る こ と 、 C D の 塩 基 性 モ チ ー フ が R N A 結 合 能 を 持
つ こ と か ら 、 R N A i、 ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン 、 転 写 の 同 時 制 御 を 可 能
に す る 因 子 で あ る と 予 想 し た 。 そ の 予 想 に つ い て 調 べ た 結 果 、
C h p 1 - C D 変 異 で h R N A 係 留 が 大 き く 減 少 し た 。 ま た 、 免 疫 沈 降
か ら R N A P I I と C h p 1 は S e r 7 存 在 下 に お い て 相 互 作 用 し た 。 以
上 か ら 、 S e r 7 は C h p 1 - C D と h R N A の 結 合 を 促 進 す る こ と で
h R N A の 係 留 を 可 能 に す る と 判 明 し た 。  
 ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン は R N A i を 介 し た s e l f - e n f o r c i n g  l o o p に よ
り 形 成 、 維 持 さ れ る た め 、 各 因 子 の 関 与 す る 反 応 を 詳 細 に 解 析
す る こ と は 困 難 で あ る 。 そ こ で 、 人 工 的 ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン 形 成
系 を 開 発 し 、 S e r 7 の 機 能 を 特 定 す る こ と を 試 み た 。 そ の 結 果 、
S e r 7 は p r i m a r y  s i R N A を 利 用 し た A r g o n a u t e と 標 的 R N A の 結
合 に 重 要 で あ る こ と を 見 出 し 、 S e r 7 が ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン 領 域 で
の 二 次 的 s i R N A 増 幅 を 可 能 に す る と 結 論 付 け た 。  
＜ 結 論 ＞  
以 上 か ら 、 R N A P I I - C T D  S e r 7 が n c R N A と R N A i を 繋 ぐ こ と
で ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン 形 成 を 促 進 す る と 結 論 付 け ら れ た 。 本 研 究
は 、 転 写 と n c R N A に よ る ク ロ マ チ ン 制 御 の 新 た な 協 調 機 構 を 明





真 核 生 物 の ゲ ノ ム に は 多 数 の n c R N A が 存 在 す る 。 一 部 の
n c R N A は 、 転 写 後 ク ロ マ チ ン 上 の 特 定 の 領 域 に 留 ま り 、 エ ピ ジ
ェ ネ テ ィ ッ ク な 修 飾 酵 素 の 選 択 的 局 在 の 足 場 と な る 。 n c R N A に
よ る 標 的 遺 伝 子 特 異 的 な 発 現 制 御 は 発 生 や 疾 病 に 関 与 す る こ と
か ら 、分 子 基 盤 の 解 明 は 非 常 に 重 要 で あ る 。分 裂 酵 母 の ヘ テ ロ ク
ロ マ チ ン n c R N A ( h R N A )は s i R N A に 分 解 さ れ た 後 ヘ テ ロ ク ロ マ
チ ン 形 成 を 促 進 す る 。 h R N A か ら の s i R N A 合 成 は 転 写 と 共 役 し
て 起 き る が 、そ の 詳 細 な メ カ ニ ズ ム は 不 明 で あ っ た 。一 方 、 R N A  
p o l y m e r a s e  I I の C 末 端 ド メ イ ン ( C T D ) は 、
Y 1 - S 2 - P 3 - T 4 - S 5 - P 6 - S 7 の 7 ア ミ ノ 酸 が 、 分 裂 酵 母 で は 2 9 回 、
ヒ ト で は 5 2 回 反 復 す る 特 徴 的 な 構 造 で あ る 。C T D は 転 写 と 共 役
し た R N A プ ロ セ シ ン グ や 転 写 活 性 化 ヒ ス ト ン 修 飾 を 促 進 す る 。
そ こ で C T D が s i R N A 合 成 に 関 与 す る と 予 想 し た 。  
 本 研 究 で 以 下 の 4 点 を 明 ら か に し た 。( 1 )  C T D - S e r 7 は s i R N A
合 成 に 必 要 で あ る こ と 、 ( 2 )  S e r 7 は ク ロ モ ド メ イ ン タ ン パ ク 質
C h p 1 と 協 調 し て h R N A の ク ロ マ チ ン 上 へ の 係 留 を 促 進 す る こ
と 、 ( 3 )  S e r 7 は s i R N A の 二 次 的 増 幅 を 促 進 す る こ と 、 ( 4 )  S e r 7
リ ン 酸 化 C T D と C h p 1 は 相 互 作 用 す る こ と 。以 上 か ら 、C T D - S e r 7
が n c R N A と R N A i を 繋 ぐ こ と で ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン 形 成 を 促 進 す
る と 結 論 付 け た 。  
 
以 上 の 研 究 は 、 転 写 と n c R N A に よ る ク ロ マ チ ン 制 御 に
お け る 新 た な 分 子 機 構 を 明 ら か に し た も の で 、エ ピ ゲ ノ ム
制 御 研 究 の 発 展 に 寄 与 す る と こ ろ が 多 い 。  
  し た が っ て 、 本 論 文 は 博 士 （  医 科 学  ） の 学 位 論 文 と
し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。  
  な お 、本 学 位 授 与 申 請 者 は 、平 成 ２ ９ 年  １ 月 ２ ４ 日
実 施 の 論 文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 試 問 を 受 け 、合 格 と 認 め
ら れ た も の で あ る 。  
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